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INTRODUÇÃO: Apesar da extensa investigação sobre deiscência da anastomose após cirurgia 
colorectal, o conhecimento científico ainda é insuficiente e mesmo o cirurgião mais experiente 
não consegue evitar esta complicação. Através desta revisão analítica pretende-se identificar áreas 
de conhecimento ainda não totalmente esclarecidas sobre deiscência de anastomose e que 
merecem ser estudadas em futuros trabalhos de investigação. 
MÉTODOS: Foi realizada uma revisão analítica de artigos pesquisados na base de dados 
PUBMED e Cochrane Library, em língua inglesa, de 2006 até Outubro de 2016, utilizando-se as 
palavras chave “colorectal surgery AND anastomotic leakage” com o objectivo de identificar 
áreas de conhecimento por esclarecer no que concerne à definição, epidemiologia, fisiopatologia, 
factores de risco, abordagem terapêutica, prevenção e gestão da deiscência de anastomose após 
cirurgia colorectal. Artigos relevantes pesquisados manualmente na bibliografia dos artigos 
inicialmente selecionados também foram incluídos, sendo esta revisão referente aos 139 artigos 
selecionados e analisados. 
CONCLUSÃO: A investigação sobre deiscência da anastomose em cirurgia colorectal tem-se 
concentrado nas consequências clínicas da mesma, havendo poucos estudos acerca da 
fisiopatologia da deiscência e dos processos de cicatrização normal da anastomose. É necessário 
compreender na totalidade estes mecanismos básicos associados à cicatrização normal e 
patológica das anastomoses e estabelecer de forma definitiva e universal vários conceitos e 
definições antes de se conseguirem desenvolver intervenções eficazes que permitam reduzir a 
prevalência e as consequências nefastas desta tão temida complicação. 
PALAVRAS-CHAVE: Cirurgia Colorectal, Deiscência da anastomose. 
 








INTRODUCTION: Despite extensive research on anastomotic leakage after colorectal 
surgery, scientific knowledge is still insufficient and even the most experienced surgeon 
cannot avoid this complication. Through this analytical review we intend to identify areas 
of knowledge where the anastomotic leakage has not yet been fully clarified and that 
deserve to be studied in future research. 
METHODS: An analytical review of articles, in English, searched in the PUBMED and 
Cochrane Library, from 2006 to October 2016, was performed, using the keywords 
"colorectal surgery AND anastomotic leakage" with the objective of identifying areas of 
knowledge where clarification regarding definition, epidemiology, pathophysiology, risk 
factors, therapeutic approach, prevention and management of anastomotic leakage after 
colorectal surgery is needed. Relevant articles researched manually in the bibliography 
of the articles initially selected were also included and this review pertains to the 139 
articles selected and analyzed. 
CONCLUSION: Research on anastomotic leakage in colorectal surgery has focused on 
its clinical consequences, with few studies on the physiopathology of leakage and normal 
anastomoses healing processes. It is necessary to fully understand these basic mechanisms 
associated with the normal and pathological healing of the anastomoses and to 
definitively and universally establish various concepts and definitions before effective 
actions can be taken to reduce the prevalence and the harmful consequences of this much-
feared complication. 
KEYWORDS: Colorectal surgery, Anastomotic leakage. 
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A cirurgia colorectal, por via aberta ou laparoscópica, é actualmente amplamente utilizada, tanto 
no contexto de doença colorectal benigna como maligna. No cancro colorectal (CCR), a ressecção 
cirúrgica é o único tratamento curativo dos doentes com doença não metastática.  
Após a ressecção os topos dos segmentos intestinais residuais são suturados de modo a restaurar 
o trânsito intestinal, formando-se assim a anastomose, que pode ser ileo-cólica, colo-cólica, colo-
rectal ou colo-anal. A complicação pós-operatória mais temida neste contexto é a deiscência da 
anastomose (DA), provocada por uma regeneração incorrecta do tecido intestinal no local da 
anastomose.  
 Desde a realização da primeira anastomose intestinal, há mais de um século, que os cirurgiões se 
debatem com os desafios impostos pela DA, que é talvez a principal causa de morbilidade e 
mortalidade cirúrgica após cirurgia colorectal.1–6 Além das consequências a curto prazo, a DA 
determina piores resultados funcionais e pior prognóstico cirúrgico e oncológico a longo prazo.7–
9  
Esta complicação tem um impacto financeiro significativo e é difícil de gerir, acarretando grande 
frustração para os cirurgiões e prestadores de cuidados de saúde em geral.5Para o seu controlo, 
são frequentemente necessárias uma ou múltiplas intervenções radiológicas ou cirúrgicas, 
podendo haver necessidade da construção de estomas temporários ou mesmo permanentes, que 
afectam grandemente a qualidade de vida dos doentes.10 
A DA está associada a um aumento significativo da duração do internamento hospitalar e a 
maiores taxas de reinternamento,7 tendo-se verificando num estudo envolvendo 1417 doentes 
submetidos a ressecção cirúrgica colorectal e a anastomose primária, que a duração do 
internamento nos doentes que desenvolveram DA foi de 28 dias, em constraste com 10 dias, nos 
doentes sem esta complicação. Nesse mesmo estudo a taxa de mortalidade foi de 32% vs 4 % 
respectivamente.5 
A DA é frequentemente sub-reportada pelos especialistas, o que associado à ausência de uma 
definição universalmente aceite e utilizada torna difícil os estudos e a comparação entre centros 
cirúrgicos. 11,12 
A investigação científica tem-se focado nas consequências clínicas da DA, havendo muito poucos 
estudos de ciência básica focado na etiologia do problema, o que tem prejudicado o avanço do 
conhecimento nesta área. 2 
Ainda não se conseguiu estabelecer a fisiopatologia da DA e processos como a isquémia, 
frequentemente identificada como a principal responsável pela DA, terão um papel menos 
proeminente na complicação do que o tradicionalmente referido.2 
O processo de normal cicatrização da anastomose colorectal não é ainda bem estudado. Grande 
parte deste conhecimento resulta de extrapolações do processo de cicatrização cutânea, este sim 
bem estudado, sendo necessários estudos específicos sobre o processo de cicatrização intestinal 




Diversos factores de risco têm sido associados à DA, contudo, muita controvérsia permanece 
acerca da influência de cada factor na complicação, do modo como poderão ser usados para 
calcular o risco individual de cada doente e de que factores poderão ser modificáveis ou evitáveis 
a nível pré-operatório para prevenir a DA. Curiosamente, em muitos casos de DA, nenhum destes 
factores de risco reconhecidos parece justificar a ocorrência da complicação, o que corrobora a 
hipótese de que outros mecanismos, ainda por esclarecer, poderão estar na sua origem.3 
A maioria dos cirurgiões concorda que a DA frequentemente não é devida a um erro técnico e 
que raramente se consegue prevêr quais os doentes que irão desenvolver esta complicação.2 Uma 
vez que a avaliação clínica do cirurgião tem um baixo valor preditivo de DA, intra-
operatoriamente este resultado é habitualmente sub-estimado. O mesmo se verifica em relação ao 
diagnóstico de DA, havendo uma grande necessidade de ferramentas mais precisas e fáceis de 
aplicar, que alterem este paradigma.14 
Apesar de toda a investigação clínica e laboratorial existente sobre DA, da enorme inovação nas 
técnicas e instrumental cirúrgico e da melhoria nos cuidados peri-operatórios, a taxa de incidência 
da DA mantém-se estável há várias décadas, prevendo-se que assim irá persistir no futuro 
próximo,2,7,10,15–17 uma vez que  ainda muito está por esclarecer nesta área. 
O objectivo desta revisão analítica é identificar e resumir os pontos ainda não totalmente 
esclarecidos sobre a fisiopatologia e factores de risco da DA e assim identificar lacunas que 







A pesquisa bibliográfica foi efectuada com recurso à base de dados PUBMED e Cochrane 
Library, utilizando-se como palavras chave: “Colorectal surgery AND anastomotic leakage” e foi 
restringida a artigos em língua inglesa e portuguesa. O intervalo temporal abrangido foi de 
01/01/2006 até 15/10/2016, tendo sido incluídos vários tipos de estudos: revisão sistemática, 
meta-análise, ensaio clínico, estudo multicêntrico, conferência de consenso e estudo 
observacional. 
Um total de 1333 artigos foram identificados e foi feita uma análise inicial por título e 
respectivo resumo. Os dados examinados nos artigos (critérios de inclusão) incluíram a 
definição, epidemiologia, fisiopatologia, factores de risco, abordagens terapêuticas e de 
prevenção e gestão da deiscência da anastomose após cirurgia de ressecção colorectal. A 
exclusão só foi feita quando havia uma diferença substancial do objectivo principal tendo-
se seleccionado para leitura na íntegra 156 artigos. 
Após leitura minuciosa do texto integral foram então seleccionados 59 artigos com base no 
potencial para contribuir para uma análise da deiscência da anastomose nos termos referidos 
acima, tendo se excluído 97 por não cumprirem os critérios de inclusão. 
Adicionalmente foi realizada uma pesquisa manual da bibliografia destes artigos para identificar 
outros artigos relevantes, aplicando-se os mesmos critérios de inclusão, desta feita sem restrição 
de data. Foram identificados nesta altura 80 artigos.  
Um total de 139 artigos foram analisados para a realização da revisão analítica. 
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Do ponto de vista investigacional, clínico e económico é importante a existência de uma definição 
universal de DA e de métodos padronizados de medição da mesma para que se possam efectuar 
análises comparativas válidas. 
A taxa de incidência de DA é frequentemente usada como indicador de qualidade das instituições 
e equipas cirúrgicas. No entanto, esta comparação intra e inter instituições tem sido dificultada 
pela ausência de estandardização do conceito e das técnicas de avaliação. 8,10,11,18–23 
Em 1991 o United Kingdom Surgical infection in Rectal Cancer Study Group definiu DA como 
a fuga de conteúdo do lúmen intestinal a partir da sutura entre duas vísceras.24Esta definição não 
foi globalmente aceite11 e no período de tempo entre 1993–1999 as revisões sistemáticas 
encontraram mais de 29 definições de DA e entre 2000–2009 cerca de 59 definições.22 
Em 2010, após uma revisão de literatura, o International Study Group of Rectal Cancer prôpos 
uma nova definição de DA mais orientada para a cirurgia colorectal: “qualquer defeito na 
integridade da parede intestinal no local de anastomose colo-cólica, colorectal ou colo-anal, que 
leve a uma comunicação entre os compartimentos intra e extra luminal”. De acordo com esta 
definição um abcesso pélvico adjacente à anastomose é considerado também uma deiscência, 
mesmo que não possa ser demonstrada uma comunicação com o lúmen intestinal. 12 
O mesmo grupo sugeriu que a DA deve ser estratificada de acordo com o seu impacto na 
abordagem clínica do doente:  
i. Grau A - não implica nenhuma alteração na abordagem do doente. 
ii. Grau B - requer uma intervenção terapêutica activa. 
iii. Grau C - requer uma re-intervenção cirúrgica por via laparoscópica ou 
laparotómica.12 
 
Até à data não existe nenhuma definição padronizada, validada, uniformemente utilizada e 
universalmente aceite de DA, contribuindo para uma grande heterogeneidade na literatura, o que 
dificulta uma avaliação objectiva da mesma. A definição, os pârametros clínicos e a investigação 
radiológica usados para definir, medir e detectar esta complicação variam entre estudos e 
instituições, ou não é feita a sua definição de todo, não sendo possível uma comparação precisa 





A taxa de prevalência da DA após cirurgia colorectal varia amplamente na literatura internacional, 
consoante as instituições e quase não existem meta-análises realizadas sobre este assunto, que 
permitam apontar conclusões com uma boa evidência.  
Na primeira conferência internacional sobre DA, em Chicago, os dados apresentados 
relativamente à Europa, baseados numa única revisão sistemática de 2001, indicavam que a 
incidência de DA para a cirurgia gastrointestinal no geral e não especificamente para a colorectal  
variava entre 0%-50%, com a incidência mais alta encontrada após ressecção anterior do recto. 
Nos EUA este intervalo variava entre 2%-20%.2 
Existe também grande escassez de dados publicados relativos à situação específica de Portugal, 
estando apenas disponível um trabalho final de especialização de 2014, que se dedicou ao estudo 
observacional retrospectivo em doentes submetidos a cirurgia colorectal por doença neoplásica, 
diverticular e inflamatória, em 44 hospitais públicos de Portugal Continental, no período de 2009 
a 2011. Neste estudo verificou-se entre os 20.380 doentes incluídos, uma taxa de complicações 
pós-operatórias de 21,1% (doentes com pelo menos uma complicação pós-operatória) e 
especificamente para a DA uma taxa de 3,2%.28 
Esta grande variação da taxa de incidência deve-se provavelmente às múltiplas definições de DA 
utilizadas.23,29–32 O facto de muitos estudos não incluírem a DA subclínica ou radiológica, apesar 
da reconhecida associação desta complicação com a formação de estenoses da anastomose e uma 
pior função intestinal, contribui também para o pouco conhecimento existente sobre a 
epidemiologia da DA.33 
Alguns autores sugerem que estas taxas são influenciadas pelas características específicas do 
doente, do tipo de cirurgia realizada, de factores peri operatórios e sobretudo do local anatómico 







Apesar da extensa investigação realizada no âmbito da identifição de factores de risco para DA, 
ainda não é claro porque razão algumas anastomoses sofrem deiscência e outras não. 
Consequentemente, não é possivel prever de forma precisa a ocorrência desta complicação ou 
explicar porque alguns doentes a desenvolvem e outros não.13 
Embora não se possa negligenciar a influência dos aspectos técnicos na sua etiologia, o que se 
verifica é que mesmo uma anastomose perfeita realizada pelo cirurgião mais capacitado pode 
desenvolver uma deiscência. Este dado, juntamente com o facto de apesar da extensa evolução 
científica e tecnologica a vários níveis, a incidência da complicação manter-se inalterada, sugere 
que a sua patogénese fundamental se mantém obscura.13,34 
Um número crescente de autores sugere que tal se deve sobretudo ao desconhecimento do 
complexo processo biológico de cicatrização anastomótica não patológica, dita normal, que é 
muito difícil de mimetizar in vitro. 13,22 
A compreensão da fisiopatologia da cicatrização da anastomose é fundamental para permitir 
desenvolver intervenções que contribuam para a prevenção e terapêutica da DA, influenciando 
positivamente e a curto prazo a qualidade da investigação sobre a mesma e reduzindo a sua carga 
clínica a longo prazo.13,22 
Revisões sistemáticas têm demonstrado que a investigação da DA em modelo animal é de fraca 
qualidade, apontando para a necessidade de se realizarem estudos em humanos.35 
Em seguida será resumido algum do conhecimento obtido até ao presente sobre os mecanismos 
da  normal cicatrização das anastomoses colorectais e do provável papel da microbiota intestinal 




1) Mecanismos de cicatrização da anastomose 
 
1.1) Cicatrização gastrointestinal versus cutânea  
A cicatrização gastrointestinal, incluindo as anastomoses colorectais, não está 
anatomicamente acessível à observação, ao contrário da cicatrização cutânea,13,22,36 e 
podemos especular que esta inacessibilidade poderá explicar porque é que o processo da 
cicatrização gastrointestinal tem sido tão pouco compreendido relativamente ao cutâneo, 
objecto já de extenso estudo. 
Pensa-se que existem componentes comuns a ambos os processos de cicatrização, tais 
como as três fases clássicas - inflamação, proliferação e remodelação. No entanto, a 
cicatrização gastrointestinal, e em particular a colorectal, tem particularidades inerentes, 
dependentes da diferente composição dos tecidos envolvidos e das reacções a uma 
agressão específica como é a ressecção cirúrgica. 13,22,36 
O ambiente onde se processa a cicatrização parece ter grande importância. Actualmente 
não se sabe até que ponto as diferenças entre a flora cutânea e a flora intestinal 
influenciam este processo.37–39 Apesar de a cicatrização gastrointestinal ocorrer num 
ambiente sujeito a grandes alterações da perfusão vascular e a maiores forças de 
cisalhamento, é um fenómeno mais rápido do que a cicatrização cutânea.13,36,40 
O processo de reparação cicatricial dos tecidos é caracterizado por um equilíbrio entre a 
síntese e degradação do colagénio, que é, isoladamente, a molécula mais importante na 
determinação da resistência das anastomoses. 41 
As diferenças entre o mecanismo de síntese do colagénio gastrointestinal e do cutâneo 
podem explicar porque estes dois processos de cicatrização são distintos.41O colagénio 
no sistema gastrointestinal (subtipos I, o predominante, III, V) é produzido por 
fibroblastos e células do músculo liso, ao contrário do que sucede na pele, onde é 
produzido apenas por fibroblastos (subtipos I,III).13 
No período pós operatório a degradação do colagénio inicia-se nas primeiras 24 horas e 
durante os primeiros 4 dias predomina sobre a síntese e deposição de colagénio maduro, 
e inclusivamente os estudos parecem mostrar que o risco de DA é mais elevado neste 
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mesmo período de tempo. 42Estes processos são mediados pela activação de colagenases 
denominadas metaloproteinases da matriz (MMPs), que têm uma importância 
fundamental na regulação da cicatrização colorectal, sendo muito menos importantes na 
cicatrização cutânea.22 
As metaloproteinases da matriz são cruciais para a normal cicatrização da anastomose 
gastrointestinal. Se por algum motivo estas colagenases estão sobre-reguladas na mucosa 
colorectal, sobretudo numa fase precoce da cicatrização, poderão contribuir para a lise 
exagerada do colagénio, resultando numa diminuição da força anastomótica.22 
De facto, um estudo com ratinhos sujeitos a anastomose cólica e utilizando um inibidor 
das MMPs, administrado durante os 3 primeiros dias de pós operatório, revelou, ao 4º dia 
de pós operatório uma maior fracção de colagénio depositado na camada submucosa da 
anastomose. A força tênsil da anastomose destes ratinhos também foi maior quando 
comparada com a dos ratinhos que não receberam os inibidores.43 
Vários outros estudos corroboram que o uso de inibidores destas enzimas aumenta a força 
tênsil das anastomoses no pós operatório.44  
Alguns autores sugerem que doentes com alterações pré-existentes na matriz extracelular 
dos seus tecidos, tal como a razão colagénio tipo I/III e uma maior expressão de 
colagenases, poderão ter  um risco aumentado para DA, quando submetidos a 
anastomoses colorectais.42 
1.2 ) Camadas importantes para a cicatrização da anastomose 
A parede do cólon é composta por quatro camadas: a mucosa, a submucosa, a muscularis própria 
e a serosa. Aquando da ressecção colorectal, todas as camadas são transseccionadas e estão 
envolvidas na construção da anastomose. 
A camada mucosa é fundamental para o processo de cicatrização da anastomose cólica.13,15,45A 
este nível, a interacção entre bactérias, muco (a primeira linha de defesa contra factores externos 
no tracto gastrointestinal) e camada mucosa é importante para manter a homeostasia necessária à 
ocorrência de uma cicatrização normal. A interacção desta camada com o conteúdo intraluminal 
pode contribuir para a fisiopatologia da DA.15 
Com efeito, ratinhos knockout para o gene Muc2 (codificante da mucina 2, essencial na barreira 
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protectora do epitélio intestinal) apresentam maior translocação bacteriana para os gânglios 
linfáticos e baço45 e são mais susceptíveis a desenvolver DA do que ratinhos de controlo.46,47 
Também os macrófagos, presentes maioritariamente na mucosa, e constituindo o maior pool de 
macrófagos teciduais do corpo, podem influenciar o resultado da cicatrização anastomótica.46–48 
Esta população de células inicia a sua migração para os tecidos lesados após as primeiras 48h, 
libertando diversos factores de crescimento que permitem a sua reparação. Vários estudos 
apontam para que a sua ausência e/ou defeito possa contribuir para a DA, até porque são uma das 
peças principais da resposta inflamatória, podendo expressar um fenótipo pró-inflamatório e 
consequentemente pertubar a cicatrização normal, ou pelo contrário um fenótipo anti-
inflamatório, promovendo a mesma.46–48 
A submucosa é composta por tecido conjuntivo, tem a maior força tênsil de todas as camadas e é 
o principal local de existência e proliferação de fibroblastos, responsáveis pela síntese e deposição 
de colagénio.13,40 A activação destes fibroblastos é fundamental para a cicatrização da anastomose 
, tendo inclusivamente a resistência da anastomose já sido associada com a quantidade e grau de 
cross linking de fibrilhas de colagénio na camada submucosa e sua maturação.13 
Por seu lado, a muscularis própria apresenta uma função essencialmente peristáltica, e mesmo 
apesar de ter algum conteúdo em colagénio, não parece contribuir com muita força adicional à 
anastomose.42 
A serosa, uma fina camada que reveste a muscularis própria, fornece uma matriz para os 
fibroblastos, contribuindo também para a força tênsil do tecido cólico e da 
anastomose.42Aquando a construção cirúrgica da anastomose, a sua aposição directa 
minimiza o risco de deiscência, tendo sido descrito que as partes do tracto 
gastrointestinal sem esta camada têm uma incidência mais elevada de DA.42Realce-se 
ainda que na pele não existe um componente equivalente a esta camada.13  
 
Muito embora seja referido frequentemente na literatura que a submucosa é a mais importante 
camada para a construção cirúrgica da anastomose, uma vez que possui o grosso do colagénio da 
parede intestinal, funcionando como uma verdadeira âncora de sustentação da sutura, não parece 
estar definida qual é a camada mais importante para a protecção da anastomose em termos de DA. 
10,13Igualmente há escassez de evidência forte para aspectos relevantes da construção da 
anastomose neste sentido, como as camadas incluídas na sutura, configuração óptima, etc. O nível 
mais elevado de evidência parece existir para a não superioridade da técnica sutura manual vs 






2) Papel da microbiota intestinal 
Há mais de 60 anos que se sugere que a microbiota intestinal tem um papel central na 
fisiopatologia da DA 49, o que tem vindo a ser recentemente alvo duma atenção 
acrescida.22,34,50,51Tudo aponta para que espécies bacterianas presentes especificamente 
nos tecidos anastomóticos, mas não na microbiota intestinal luminal, contribuam para 
explicar a ocorrência da DA. 26,27 
Os processos decorrentes da agressão cirúrgica, levam a um aumento do stress catabólico, 
à activação imunitária, à redistribuição dos nutrientes do intestino para os tecidos em 
cicatrização e a alterações na concentração de oxigénio luminal e da mucosa, o que é 
interpretado pelos sistemas de homeostasia como uma alteração do status de saúde.13  
É possível que a microbiota intestinal reaja a esta alteração no status de saúde do 
hospedeiro, com alterações adaptativas na sua composição e na sua função até que haja 
uma recuperação completa da homeostasia do organismo.26,45,51 
Estas alterações da microbiota poderão ser no sentido de um morfótipo e fenótipo de 
bactérias de maior virulência ou na selecção das estirpes que expressam uma virulência 
especialmente marcada, em detrimento de outras.26 
A perda da microbiota citoprotectora nos tecidos envolvidos na anastomose pode 
igualmente facilitar a colonização e invasão por microbiota patogénea e dificultar a 
cicatrização da anastomose. Um exemplo deste processo é a família dos lactobacilos, que 
parece estar reduzida nos tecidos anastomóticos, levando a uma desaceleração da 
cicatrização, o que pode ter um papel na ocorrência da deiscência.52,53 
Concomitantemente, os tecidos anastomóticos lesados pela cirurgia, libertam substâncias 
quimioatractivas que poderão também promover o tropismo de determinadas espécies 
bacterianas para o local da anastomose.52,53 
Diversos estudos usando modelos animais, nomeadamente ratinhos,26 confirmam que a 
agressão cirúrgica no local da anastomose induz uma alteração na composição e função 
da microbiota específica destes tecidos, que não é observada nas amostras fecais luminais.  
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De facto, verifica-se um aumento dramático na concentração de determinadas bactérias 
nos tecidos anastomóticos nas semanas seguintes à cirurgia colorectal (algumas 
normalmente comensais do intestino, mas que possuem capacidade de adquirir 
propriedades patogénicas em determinadas condições),50,54 embora ainda não se consiga 
explicar de que modo este achado contribui para a fisiopatologia da DA, ou se contribui 
de todo.  
Nos tecidos anastomóticos de ratinhos que desenvolveram DA, encontrou-se maior 
concentração de espécies de Enterococcus, Escherichia e Shigella comparativamente aos 
ratinhos que não desenvolveram esta complicação. Aquando do momento da DA as 
concentrações destas espécies bacterianas  chegaram a ser 200 a 500 vezes superiores.26 
Especula-se que estas bactérias poderão contribuir para a DA, sobretudo pelo aumento da 
sua actividade virulenta, nomeadamente relacionada com o aumento de produção de 
enzimas de degradação da matriz (como as colagenases já referidas – e entre estas as 
metaloproteinases) e de factor citotóxico necrotizante .50 Daqui, resulta uma anastomose 
com menor resistência e com maior susceptibilidade a DA.  
Efectivamente, nos modelos de ratinho citados acima,26 os mesmos autores demostraram 
que Enteroccus faecalis promove sobreregulação da actividade de colagenases, e 
sobretudo activação da metaloproteinase MMP9, causando degradação do colagénio 
fundamental para formação de tecido cicatricial.50Com efeito, a MMP9 é uma 
metaloproteínase particularmente associada com a inflamação no geral 55,56 e com DA em 
particular.43,44,57,58 
É de realçar ainda que num estudo feito pelos mesmos autores com uma pequena coorte 
de doentes sujeitos a cirurgia de ressecção cólica, Enterococcus faecalis e outras bactérias 
com estas propriedades foram isoladas do local anastomótico e não foram afectadas pelo 
uso de antibióticos padrão usados profilaticamente neste tipo de cirurgia.50 
À luz destes e de outros achados, alguns autores sugerem que os antibióticos mais 
comummente usados na cirurgia colorectal poderão não promover a eliminação destas 
bactérias e até permitir a sua proliferação e predominância no local de cicatrização.51 
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De facto, o uso inadequado de antibióticos pode contribuir para a colonização dos locais 
de anastomose por estirpes de bactérias mais patogénicas.51 Estas bactérias, quando 
estimuladas ou activadas por elementos do hospedeiro no local de lesão tecidual 
anastomótica, podem então transformar-se e expressar um fenótipo de destruição 
tecidual.51 
Várias outras estirpes bacterianas têm sido implicadas na DA, como por exemplo a 
Pseudomonas aeruginosa, que tem emergido como comensal frequente no período pós-
operatório de doentes hospitalizados. Um estudo com modelos animais, em que foi 
realizada cirurgia de ressecção cólica e anastomose a ratinhos, demostra que a 
Pseudomonas aeruginosa sofre, no local anastomótico, uma mutação genética que resulta 
na sua transformação num fenótipo com capacidade de destruição tecidual, 
provavelmente causando deiscência.51 
Curiosamente, ainda que os tecidos anastomóticos per si consigam induzir este fenótipo 
mais agressivo (i.e. factores presentes nos tecidos cólicos são responsáveis per si pela 
mudança fenotipica), as bactérias apenas conseguiam exercer completamente o seu 
potencial de causar uma verdadeira DA, quando se adicionava radioterapia pré-operatória 
semelhante à usada na prática clínica.51 
Esta é uma observação interessante e com relevância para a cirurgia oncológica 
colorectal, uma vez que parece confirmar a sugestão, já feita em 1988 por Brook et al, de 
que ocorre uma alteração da composição e virulência da flora colorectal nos doentes após 
radioterapia.59 Assim, apesar da influência adversa da radioterapia na DA ser 
normalmente atribuída à inflamação tecidular e à lesão microvascular, é possível que 
alterações induzidas pela radioterapia na flora colorectal, resultem num microambiente 
bacteriano pró-DA, que não sucederia sem esta interação51. 
Um desafio para o futuro, será progredir na investigação sobre esta possível alteração da 
microbiota induzida pela radioterapia, o seu verdadeiro papel na DA e estratégias de 
mitigação dos seus potenciais efeitos nocivos. É importante de igual forma colocar estes 
resultados no contexto por exemplo da prática cirúrgica oncológica colorectal de alto 
risco, uma vez que os cirurgiões cada vez mais operam doentes mais complexos e mais 
idosos, que frequentemente recebem quimioterapia e radioterapia previamente à cirurgia 
de ressecção. 42 
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3) Factores de Risco 
 
Até hoje, foi identificada uma panóplia de factores de risco para DA após cirurgia colorectal, 
embora nem sempre consensuais.60 
Na literatura estes factores são categorizados como locais e gerais;6 modificáveis e não 
modificáveis;9 relacionados com o doente, intraoperatórios e específicos da doença;61 específicos 
do doente, intra-operatórios e específicos da anastomose rectal baixa;62 e ainda pré, intra e pós-
operatórios,29,63 entre muitos outros. 
Apesar da deiscência poder ocorrer em doentes sem factores de risco,64,65 a sua incidência é maior 
nos doentes que os possuem (sobretudo quando múltiplos). Alguns destes factores, quando 
identificados, podem ser modificados, pelo que o seu reconhecimento e avaliação poderá 
contribuir para implementar estratégias de redução/minimização do seu impacto em indivíduos 
de alto risco.15,18,61,66 
Conhecer os factores de risco permite-nos também um melhor planeamento cirúrgico – a 
anastomose é uma opção segura ou deve ser evitada? Deve considerar-se o uso de estomas de 
derivação? 13,15,29,31,60,61,65 
Nesta revisão apresentam-se alguns dos factores de risco mais significativos, apesar de existirem 
outros conhecidos e outros ainda por identificar. Optou-se por os categorizar de um modo 
abrangente, divididos em factores de risco relacionados com o doente, relacionados com a 
doença e relacionados com a cirurgia e respectivo período peri-operatório. 
3.1 ) Factores de risco relacionados com o doente 
Obesidade  
A obesidade é apontada em diversos estudos como factor de risco para DA.67Uma vez 
que a definição não é uniforme, o grau de obesidade e o aumento de risco associado 
podem estar sujeitos a diferentes interpretações. Em determinados estudos, um índice de 
massa corporal (IMC) superior a 30 (definição de obesidade segundo o Centers for 
Disease Control and prevention), aumenta o risco de desenvolver DA quase 3 vezes.68 
 
A fisiopatologia da DA no doente obeso continua pouco clara. Não é consensual se o doente obeso 
tem um defeito tecidular e da cicatrização que condicionem mais DA, ou se a realização da 
anastomose no doente obeso é mais complexa e delicada devido a questões anatómicas como o 
mesentério e epíploon mais espessos, condicionando mais dificuldades técnicas, cirurgias mais 
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prolongadas e maiores perdas de sangue que aumentam o risco de DA. 65 
Outros mecanismos que poderão explicar a relação entre obesidade e DA em cirurgia colorectal 
são uma diminuição da oxigenação nos locais de anastomose (uma vez que a massa de tecido 
adiposo expande sem um aumento concomitante no fluxo sanguíneo distribuído a cada célula, 
resultando numa hipoperfusão relativa dos tecidos), uma penetração ineficaz de antibiótico peri-
operatório, o aumento de pressão intra-abdominal29,68–70, uma menor diversidade microbiana e 
uma menor resposta inflamatória e imunitária. 3,29,69,70 
Num estudo recente3 sobre DA em cirurgia colorectal, avaliou-se a composição da microbiota de 
8 doentes com DA e de 8 doentes que não desenvolveram esta complicação. Encontrou-se uma 
associação entre obesidade e a ausência de grupos bacterianos “benéficos”. 
 
Especificamente, foram detectadas concentrações aumentadas de bactérias do grupo das 
Lachnospiraceae, que degradam exageradamente a mucina, nos doentes com DA 
(27.3 ± 15.9 %), positivamente associadas com o seu IMC. 
 
Os autores verificaram ainda uma correlação negativa entre concentrações aumentadas deste 
grupo bacteriano com o nível de diversidade bacteriana encontrada, relacionado por sua vez à 
ocorrência de DA.3 
 
Os autores sugerem que a relação entre Lachnospiraceae e DA pode dever-se a uma associação 
entre obesidade e uma diversidade bacteriana inferior à partida nestes doentes ou que a presença 
de Lachnospiraceae pode estar directamente associado com DA, uma vez que é encontrada 
frequentemente na flora de indivíduos obesos.3  
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Diabetes mellitus (DM)  
A DM é um factor de risco bem estabelecido para a cirurgia em geral, associada a um aumento 
da morbilidade e mortalidade peri-operatória e a um maior tempo de internamento. Em  vários 
estudos já foi identificada como factor de risco para DA.71,72 
 
Em 2015, McDermott et al. demonstraram, numa revisão sistemática de mais de 451 artigos, que 
os doentes com DM apresentavam um risco significativamente aumentado de DA assim como 
maior  
mortalidade comparativamente com doentes não diabéticos.29 
 
Outra meta-análise do mesmo ano corrobou esta evidência, demonstrando que a a diabetes estava 
associada a um risco 1,661 vezes aumentado de DA após cirurgia colorectal (95% CIs = 1.266–
2.178) e que mesmo após ajustamento para o factor “obesidade” e/ou “índice de massa corporal”, 
os doentes com diabetes tinham um aumento significativo no risco de DA (OR = 1.572, 95% 
CIs = 1.112–2.222). Quando ambos os factores eram considerados, os doentes com DM e 
obesidade tinham uma incidência ainda maior da complicação (OR = 1.812, 95% CIs = 1.171–
2.804).73  
 
Alguns estudos em modelos animais demonstraram o efeito negativo da diabetes na cicatrização 
de anastomoses, identificando vários mecanismos que poderão contribuir para uma cicatrização 
colorectal ineficaz.74,75 
A exposição crónica prolongada à hiperglicémia é o desencadeante primário das complicações 
micro e macrovasculares da diabetes, sendo a formação endógena dos produtos finais de 
glicosilação avançada, (AGEs - advanced glycation end-products) um dos principais 
responsáveis pelos danos celulares e tecidulares observados nesta doença, parecendo acontecer o 
mesmo nos casos de DA.75 
A doença microvascular periférica associada à DM, englobando os danos endoteliais e na 
integridade da microcirculação causados pela hiperglicémia, conduz a uma diminuição da 
perfusão tecidular com hipóxia e isquémia, um dos mecanismos fisiopatológicos da DA. 
Adicionalmente a angiogénese ineficaz com diminuição de produção de níveis de VEGF também 
parece estar implicada.75,76 
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A hipóxia tecidular tem como consequência uma resposta inflamatória aumentada. De facto, 
sabemos que a inflamação tem um papel major na fisiopatologia da DM, sendo que a doença 
promove um fenótipo disfuncional pró inflamatório e pró fibrótico.75 A própria hiperglicémia 
actua como regulador positivo da inflamação, inibindo directamente a cicatrização através da 
formação dos AGEs, implicados na produção de citocinas inflamatórias (TNF-α, IL-1), que entre 
outras coisas, prejudicam a síntese do colagénio.76 
Na DM há ainda a referir níveis aumentados de MMPs e disfunção de múltiplas linhagens 
celulares, com defeitos na quimiotaxia, fagocitose e actividade bactericida, principalmente de 
fibroblastos e macrófagos. Adicionalmente, estes doentes apresentam defeitos na produção de 
factores de crescimento e espessamento da membrana basal dos capilares e arteríolas que 
funcionam como barreiras anatómicas à fundamental migração celular.76 
Curiosamente, nos doentes com DM, à semelhança do que acontece na obesidade, há um aumento 
de espécies bacterianas com propriedades potencialmente nefastas para a cicatrização dos tecidos, 
como por exemplo o grupo das Lachnospiraceae que fazem degradação de mucina. Apesar da 
microbiota intestinal ter sido recentemente associada com a origem da DA na diabetes,77,78 ainda 
não é claro qual o papel desta disbiose na predisposição para DA.78 
 
Consumo de tabaco e álcool  
O consumo actual de tabaco e/ou uma história de consumo anterior (>40 UMA)79, constituem 
factores de risco independentes para DA. 1,71,80,81 
 
O tabagismo é uma das principais causas de doença microvascular correlacionada com isquémia 
tecidual, associado a DA principalmente através de processos isquémicos peri-anastomóticos.79  
Pensa-se também que o consumo de tabaco possa precipitar uma infecção pulmonar invasiva, 
levando a  uma lesão do epitélio pulmonar que poderá relacionar-se posteriormente com a 
ocorrência de DA.21 
Num estudo em que se avaliaram 246 doentes submetidos a colectomia esquerda com anastomose 
primária por diversas patologias, incluindo diverticulite e CCR, verificou-se que os fumadores 
tinham uma probabilidade 4 vezes maior de sofrer DA em relação aos não fumadores (OR 4.2, 
intervalo de confiança 95% 1.3 a 13.5, P = .02).81 
A cessação tabágica de curto prazo (2/3 semanas) não parece reduzir a taxa destas 
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complicações7,82, pelo que a descontinuação tabágica por um período mínimo de 4 a 8 semanas 
antes da cirugia, que se deveria manter ao longo de toda a fase de cicatrização no pós operatório, 
seria o procedimento ideal, devendo mesmo a cirurgia electiva ser adiada até se conseguir tal 
objectivo.71 
Do mesmo modo, o consumo de álcool acima dos níveis recomendados (>105g de álcool por 
semana de forma reiteirada), parece também ser factor de risco para DA.80 A DA poderá ocorrer 
essencialmente devido aos efeitos do álcool na função hepática e relacionada com as doenças 
hepáticas que se desenvolvem pelo seu excessivo consumo21, como será explicado adiante. 
 
Desnutrição e hipoalbuminemia 
Desnutrição é definida pela European Society for Clinical Nutrition and Metabolism como um 
IMC <18.5 Kg/m₂ ou uma perda de peso não intencional de >10% do peso sem limite temporal 
combinada com IMC<20 (se idade <70) ou IMC <22 (se idade >70). 
 
A hipoalbuminémia é muitas vezes considerada como marcador ou sinónimo de desnutrição. 
Contudo, dado que a albumina é uma proteína de fase aguda a hipoalbuminémia pode ser causada 
por uma inflamação sistémica e não ser secundária a um estado de desnutrição. 
 
A desnutrição e a hipoalbuminémia têm consistentemente sido apontadas como interferindo 
negativamente com os resultados cirúrgicos no geral.83 
 
No caso da cirurgia colorectal estes dois factores assumem ainda maior importância, uma vez que 
doentes com neoplasia maligna avançada ou com doença intestinal inflamatória podem-se 
apresentar  
desnutridos ou com hipoalbuminémia importante no período pre-operatório, quer por anorexia 
com uma diminuição do consumo oral, quer por obstrução ou fístulas intestinais, quer por uma 





Vários estudos demonstraram não só que a desnutrição está associada a um aumento do risco de 
DA 6,7,27,61,62, como nos doentes que desenvolvem a deiscência, a desnutrição agrava o 
prognóstico.6 
 
Frequentemente a desnutrição coexiste com outros factores que influenciam o processo de 
cicatrização da anastomose,6 como por exemplo a hipoproteinémia e a anemia que afectam a 
perfusão e oxigenação nas margens anastomóticas, predispondo também para a DA.16 
Julga-se que a desnutrição interfere negativamente com a cicatrização ao afectar a homeostasia 
entre a lise/síntese de colagénio (nomeadamente através da deficiência de vitamina C, ferro, zinco, 
e aminoácidos essenciais como a metionina e a cisteína), ao interferir com os mucopolissacarídeos 
sulfatados essenciais para a organização das subunidades de colagénio em fibrilhas e fibras e ao 
alterar proliferação dos fibroblastos.6 
A desnutrição condiciona uma diminuição da glicose, fundamental como fonte energética para as 
funções inflamatória e imunitária. Deste modo, promove a deterioração da imunocompetência e 
da resposta inflamatória do hospedeiro e reduz a capacidade dos fibroblastos de deposição e 
conformação do colagénio, o que é essencial para uma cicatrização anastomótica adequada. 85 
Vários autores observaram que doentes com nível de albumina inferior a 3,5 g/ dl no período pré 
operatório, apresentavam maior taxa de DA, apontando a hipoalbuminémia como factor de risco 
para esta complicação.6,27,61,62,71. Os valores pré-operatórios de albumina já foram mesmo 
considerados os melhores preditores de mortalidade após cirugia colorectal. 86,87 
Além de ser considerada como um indicador pré-operatório do estado nutricional do doente, a 
hipoalbuminémia pode contribuir para o desenvolvimento de várias complicações pós operatórias 
incluindo a DA.84,88 
 
Um estudo recente com 200 doentes com CCR submetidos a cirurgia curativa, concluiu que os 
níveis de albumina sérica podem ser monitorizados peri-operatóriamente e funcionar como 
marcador para o diagnóstico precoce de DA, mesmo na ausência de sintomas clínicos.89 
 
Num outro estudo, a hipoalbuminémia foi associada a um atraso na recuperação do trânsito 




Idade e género  
Apesar de alguma controvérsia, diversos estudos demonstram que o género masculino é um factor 
de risco para DA após cirurgia colorectal,11,18,62,66,71,90 provavelmente devido a diferenças na 
anatomia pélvica, uma vez que há maior dificuldade técnica em realizar a cirurgia na pélvis mais 
estreita, própria do sexo masculino.6,60 
 
Em determinados estudos a taxa de DA chega a ser duas vezes maior nos homens do que nas 
mulheres, pensando-se que isto se deve a diferenças moleculares a nível da anastomose, em que 
o género masculino apresenta menor deposição de colagénio e presumivelmente menor força 
anastomótica 18 
 
Postula-se a existência de distintas vias celulares para o metabolismo do colagénio, recuperação 
tecidular e cicatrização conforme o género.18 
 
Investigações mais detalhadas sobre a influência do género, demonstraram que os homens 
depositam menos colagénio na primeira semana pós cirurgia colorectal, e que as mulheres pré-
menopaúsicas têm maior capacidade de formação de colagénio do que as mulheres na pós- 
menopausa. 91,92 
 
Parece haver uma relação entre as hormonas femininas e a deposição de colagénio, funcionando 
o estrogénio, presumivelmente, como um factor de protecção da DA, pois existe uma forte 
associação entre a concentração de colagénio na área anastomótica e uma adequada cicatrização 
da anastomose colorectal. 91,92 
 
Em relação à idade, alguns estudos demonstraram que uma idade superior a 60 anos está 
associada a um risco aumentado de DA.62,93–95 No entanto uma revisão sistemática de 2014 não 
demonstrou associação entre o envelhecimento e um maior risco desta complicação, 





Comorbilidades e score ASA 
Um doente com um score ASA (American Society of Anesthesiologists) ≥ 3 no pré-operatório 
(sendo 3 o doente que apresenta uma doença sistémica moderada a grave que condiciona grande 
limitação funcional, 4 o que apresenta uma doença sistémica grave e/ou potencialmente fatal e 5 
um doente moribundo em que não é esperado que sobreviva à cirurgia) está correlacionado com 
um risco aumentado de DA.16,18,20,60,71,90,97. Buchs et al. demonstraram que, por cada aumento de 
uma unidade no score ASA, há um aumento do risco de DA de 2,5 vezes.31 
Várias comorbilidades são consideradas factores de risco para DA, além da desnutrição, 
obesidade e anemia e poderão ser mais difíceis de modificar ou influenciar no pré-operatório, 
como é o caso das doenças crónicas como a doença pulmonar, cardiovascular, doença hepática e 
doença renal. Na sua maioria estas comorbilidades contribuem não só para a ocorrência de DA 
como também para complicações gerais associadas a uma cirurgia.98 
No caso da insuficiência hepática crónica esta associação poderá ser especialmente forte, uma vez 
que o fígado tem funções imunitárias e endócrinas fundamentais que, estando comprometidas, 
explicam uma maior taxa de falência da cicatrização, mais complicações infeciosas, entre outros 
efeitos adversos, contribuindo para uma maior taxa de morbilidade e mortalidade destes doentes 
no pós operatório. A relação entre a fibrose hepática avançada/cirrose hepática e o aumento da 
ocorrência de DA na cirurgia colorectal foi muito pouco estudada, mas foi já demonstrada tanto 
em modelo animal99 como, recentemente, em humanos.100 
 
Em modelos de ratinhos com doença hepática avançada detectou-se maior expressão de 
metaloproteinases como MMP1 e uma concentração inferior de hidroxiprolina (marcador usado 
frequentemente para monitorização da produção de colagénio) durante o processo de cicatrização 
intestinal, o que poderá indicar que uma menor concentração de colagénio no tecido anastomótico 
poderá afectar negativamente a cicatrização da anastomose e estar na base do efeito deletério da 
disfunção hepática.99 
 
Nos doentes com fibrose hepática avançada submetidos a ressecção colorectal a taxa de DA foi 
de 12,5% vs 2,5% nos doentes sem esta condição (p = 0.024), mantendo-se esta diferença 
estatisticamente significativa após correção para factores de confundimento, o que demonstra que 




Além dos distúrbios da hemostase e da hipertensão portal, que determinam uma desregulação do 
fluxo sanguíneo esplâncnico com isquémia nas regiões de anastomose e uma maior perda de 
sangue intra-operatória, estes doentes são também imunocomprometidos e apresentam grande 
risco de translocação bacteriana e complicações sépticas. Estes doentes apresentam ainda um 
desequilíbrio na  homeostasia dos processos anti e pró-inflamatórios e hipoalbuminémia, 
reflectindo um metabolismo protéico anómalo. Todas estas alterações concorrem para que o 
doente com doença hepática crónica apresente elevado risco de DA.100 
 
 
3.2) Factores de risco relacionados com a doença 
 
A frequência com que ocorre a DA varia consoante a localização anatómica da anastomose7,23,31  
e a taxa de DA è menor no cólon proximal e mais elevada no recto, principalmente nas 
anastomoses rectais ultra-baixas sugerindo que quanto mais distal é a anastomose maior é o risco 
desta complicação.18 
 
O risco da DA por ordem decrescente é:- ressecção anterior ultra baixa, ressecção anterior baixa, 
ressecção anterior alta, hemicolectomia direita, colectomia esquerda segmentar, hemicolectomia 
esquerda, colectomia transversa, sigmoidectomia e colectomia subtotal. 20 
 
A presença de doença diverticular já foi considerada como predictor independente de DA (P = 
0.037, OR 2.304, 95% CI 1.053-5.042)17 mas num estudo prospectivo com 616 doentes que 
realizaram ressecção colorectal e que incluiu doentes com neoplasia, doença inflamatória 
intestinal e diverticulite, não houve diferença significativa entre a DA de acordo com o 
diagnóstico pré-operatório 18 e o mesmo se verificou noutros estudos. 61 
 
Os doentes com Doença de Crohn, têm taxas de DA mais elevadas do que os doentes sem este 
estado inflamatório sistémico. Para além do ambiente inflamatório sistémico, os doentes com 
Crohn apresentam outras condições co-mórbidas, como a desnutrição, a hipoalbuminémia, a 
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utilização de fármacos imunossupressores, antecedentes prévios de cirúrgias múltiplas, entre 
outros factores, todos concorrentes para um aumento do risco de DA.101 
 
Em alguns estudos sobre DA os autores optam por excluir à partida os doentes com doença 
intestinal inflamatória ou diverticulite, dado o seu status inflamatório poder ser um factor de 
confundimento na detecção ou avaliação do risco precoce de DA.15 Por outro lado, estas 
patologias foram relacionadas com uma diversidade bacteriana diminuída mas ainda não se sabe 
qual o impacto clínico deste achado no risco de DA.15  
 
 
3.2.1)  Cancro Colorectal e DA: mecanismos específicos e impacto prognóstico 
 
Dada a importância do CCR  na actualidade, com uma incidência cada vez maior, a ocorrência de 
DA nesta população de doentes tem relevância clínica e impacto no prognóstico oncológico a 
curto e longo prazo nestes doentes. 
A maioria dos estudos sobre DA em cirurgia colorectal estão relacionados com CCR. 
Efectivamente, uma das limitações encontradas é a falta de estudos comparando os outcomes em 
termos de DA nos doentes com patologia colo-rectal cirúrgica oncológica vs não oncológica. 
A DA é uma causa major de morbilidade e mortalidade pós operatória no doente com CCR 
submetido a ressecção potencialmente curativa.7,15,27,62,102,103 
 
Além das consequências a curto prazo, apesar de alguns estudos apresentarem resultados 
discordantes, a DA nestes doentes associas-se a um pior prognóstico também a longo prazo, sendo 
um predictor independente de diminuição da sobrevida global e específica do CCR.62,103 
 
Três revisões sistemáticas corroboram estes resultados demonstrando que doentes com DA no 
pós operatório têm uma sobrevida global e livre de doença aos 5 anos inferior e taxas de 




A DA compromete a sobrevida global destes doentes por dar origem a complicações graves que 
podem ser fatais no pós-operatório, tais como a sépsis, que ocorre com uma frequência cerca de 
25 vezes superior nos doentes com DA, e que tem consequências clínicas graves. 82 
 
Se compararmos a taxa de incidência de complicações gerais (pneumonia e outras complicações 
pulmonares, complicações cardíacas, complicações renais, falência multiorgânica) e específicas 
da cirurgia (hemorragia, obstrução, fístula enterocutânea, infecção da ferida cirúrgica, abcesso, 
peritonite) entre doentes com DA e doentes sem DA, verificamos que é bastante maior no 
primeiro grupo. Os doentes com DA têm elevadas taxas de morbilidade e de mortalidade intra-
hospitalar, demonstradas em múltiplos estudos.2,13,20,22,61 
 
A diminuição inicial da sobrevida, que se verifica nos doentes com CCR que desenvolvem DA, 
poderá dever-se à maior taxa de mortalidade por complicações pós operatórias (gerais e 
específicas) relacionadas com o desenvolvimento da própria deiscência e não relacionadas com 
mecanismos inerentes à patologia oncológica.107 
 
A longo prazo, a probabilidade de sobrevida livre de doença é menor no grupo de doentes com 
DA, mesmo quando se exclui a mortalidade pós operatória. Os mecanismos através dos quais a 
DA afecta adversamente a sobrevida específica de cancro e aumenta a recidiva, mantêm-se 
desconhecidos e são foco de especulação.107,108 
 
Uma vez que a DA pode impedir ou atrasar a realização da terapêutica adjuvante, alguns autores 
atribuem os maus resultados oncológicos a este atraso ou mesmo à não recepção de terapêutica 
adjuvante.106,109 
 
No entanto, alguns autores, sugerem que o impacto adverso da DA na sobrevida a longo prazo 
poderá ser também atribuído a processos imunológicos e inflamatórios desconhecidos, que 




Uma possível explicação para o aumento da recidiva locorregional após DA é a da exfoliação de 
células malignas remanescentes viáveis, no local de deiscência.106,108,110,111 Vários estudos em 
modelos animais e experimentais detectaram a presença destas mesmas células tanto no lúmen 
intestinal como nas linhas de sutura das anastomoses, durante a cirurgia.111 
 
Apesar de todos os cuidados técnicos, células tumorais exfoliadas a partir do cancro colorectal 
ressecado podem permanecer no lúmen intestinal dos doentes após ressecção e ficar implantadas 
no local de anastomose. Se ocorrer uma DA, estas células tumorais poderão posteriormente 
disseminar-se através do local de deiscência para o peritoneu, levando a implantação tumoral 
extraluminal e a recidiva local, condicionando uma diminuição da sobrevida.106  
 
Esta explicação basea-se na teoria de que aquando da ressecção tumoral pode haver spillage de 
células tumorais a partir dos vasos linfáticos transeccionados, e na premissa de que estas células 
mantêm as suas propriedades malignas, permitindo que constitutam focos de células que poderão 
dar origem a metátases.111 
 
Foi demonstrado que estas células exfoliadas não têm a capacidade de se implantarem em 
superfícies com membranas basais intactas; contudo, a sua implantação em locais alterados pela 
manipulação cirúrgica é bastante eficiente. Consequentemente, o trauma cirúrgico parece 
favorecer a sementeira de células tumorais.106,111 
 
A resposta inflamatória sistémica subsequente à DA, com libertação de diversos reagentes de fase 
aguda e mediadores pró-inflamatórios (citocinas, factores de crescimento, etc) poderá estimular 
o crescimento e proliferação de células tumorais residuais e mesmo a sua 
disseminação.103,104,108,111 
 
Se a DA originar infecção pélvica e peritoneal, isto irá promover a proliferação, migração e 





A própria infeção peritoneal aumenta os níveis de citocinas inflamatórias e PCR, marcadores 
associados a uma diminuição da sobrevida global e específica de cancro.106 
 
A imunossupressão induzida por este estado séptico intra-abdominal também pode contribuir para 
causar uma redução na actividade natural do sistema imunitário e para uma supressão tumoral 
incompleta.113 
 
Contudo, também é possível que a deiscência seja consequência de outras condições primárias, 
ainda não identificadas, e que sejam estas condições primárias per si predictoras ou precursoras 
de um pior prognóstico, retirando a causalidade primária à DA. Esta possibilidade também poder-
se-á estender ao CCR.60,108 
 
Outros factores específicos do CCR que aumentam a taxa de DA (para além do local anatómico) 
são o tamanho tumoral >3cm e o estádio avançado do tumor (particularmente a presença de 
metástases a distância), identificando-se uma correlação entre o estádio TNM e DA.29,113 
 
3.3 ) Factores de risco relacionados com a cirurgia e período peri-operatório 
 
Uso peri-operatório de corticosteróides, anti-TNFs, AINES, morfina, quimioterapia e 
radioterapia  
A evidência disponível sobre os fármacos e terapêuticas que se associam a um risco aumentado 
de DA, é frequentemente contraditória. 
 
Eriksen et al mostraram na sua revisão sistemática, que o uso pré-operatório de fármacos 
corticosteróides, sobretudo a terapêutica crónica com altas doses, está associado a um aumento 
da taxa de DA após cirurgia colorectal. A taxa global de DA no grupo de doentes com utilização 
pré-operatória de corticosteróides foi de 6.77% (95% CI: 5.48–9.06), independentemente da 
duração ou da dose,  enquanto que no grupo que não utilizou estes fármacos foi de 3.26% (95% 
CI: 2.94–3.58). 114 
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Slieker et al demostraram que a taxa de DA era significativamente mais elevada no grupo que fez 
corticosteróides a longo prazo (50%) vs apenas peri-operatoriamente (19%).115 Estes resultados 
corroboram os de vários outros autores29,62 e demonstram que a cicatrização colorectal também é 
prejudicada com a utilização destes fármacos, o que já havia sido provado para muitos outros 
tecidos.  
A maioria dos autores parece concordar que a utilização destes fármacos condiciona anomalias e 
atrasos no processo de cicatrização e uma baixa resistência mecânica das anastomoses. Estas 
alterações parecem ser mediadas pela acção anti-inflamatória dos corticóides, que impede a 
migração e normal função de células como os polimorfonucleares e macrófagos, podendo alterar 
profundamente a degradação e síntese do colagéneo, entre outros processos fundamentais.116,117 
Estes achados são particularmente relevantes para doentes com doença de Crohn, que sendo uma 
doença inflamatória crónica com um forte componente de desregulação do sistema imunitário, 
inclui na sua abordagem terapêutica médica, uma supressão das respostas imune e inflamatória, 
usando este tipo de fármacos.118 
Neste sub-grupo de doentes tem existido alguma controvérsia em relação ao impacto da utilização 
de corticosteróides no risco de DA. Enquanto alguns estudos mostram que mesmo o uso pré-
operatório de doses prolongadas e elevadas não está associado a um aumento da complicação,117 
outros, inclusive importantes meta-análises, consideram-no um factor de risco bem estabelecido 
para a sua ocorrência.118 
A controvérsia estende-se à terapêutica biológica com agentes anti-TNF, como o infliximab, 
usados cada vez com maior frequência, principalmente desde que é mais comum recorrer-se a 
uma abordagem top down para os fenótipo mais graves da doença. No geral, apesar de se 
concordar que o seu uso condiciona uma cicatrização anastomótica mais lenta, algumas meta-
análises revelam um aumento da DA 119, enquanto outros estudos chegam à conclusão oposta.120 
A falta de consenso estende-se ao uso pré-operatório, na doença oncológica, dos anti-
angiogénicos inibidores de VEGF (como por exemplo o bevacizumab) que têm emergido como 
factores de risco, após várias revisões sistemáticas demonstrarem que estes agentes se associavam 
a maiores taxas de DA do que o esperado.
10,29
 
É igualmente difícil concluir se a radioterapia pré operatória, quer actual (radioterapia neo-
adjuvante para CCR), quer a história prévia de exposição a radioterapia pélvica (por exemplo para 
tratamento de cancro cervical ou da próstata) será um factor de risco independente para a DA ou 
se outros factores de risco concomitantes funcionam como factores de confundimento.42 
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Os estudos que demostram de facto uma associação entre radioterapia pré-operatória e o aumento 
da incidência de DA, embora incapazes de estabelecer uma relação clara “dose-efeito” ou 
“duração-efeito”, revelam algumas pistas sobre a possível fisiopatologia inerente.121 
Numa fase imediata os tecidos apresentam-se hiperemiados e edemaciados, e mais tarde, 
processos de endarterite e fibrose diminuem a resistência dos segmentos anastomóticos, causando 
também uma diminuição no fluxo sanguíneo sero-muscular, com hipóxia tecidular.116 Todos estes 
mecanismos e também uma possível interacção entre microbiota intestinal e radioterapia, como 
já referido, podem ajudar a explicar uma cicatrização anastomótica ineficaz. 51 
Uma história prévia de radioterapia deve ser considerada quando se planeia a realização de uma 
anastomose, pois está associada a um risco elevado de DA, com alguns autores a recomendarem 
evitar realizar anastomoses em áreas sujeitas a esta radiação, sobretudo na presença de outros 
factores de risco.121 
Até à data, não se conseguiu chegar a uma conclusão sobre a associação dos AINES (diclofenac 
por exempo), utilizados para analgesia após ressecção colorectal, com a DA. Cada vez mais 
estudos de elevado nível de evidência apontam para o aumento desta complicação com a sua 
utilização. Embora não se possa excluir um viés de selecção, muitos autores começam a 
recomendar evitar a utilização destes fámacos sobretudo no período pós operatório, em doentes 
com factores de risco pré existentes para DA. 122–124 
 
Estudos em ratinhos demonstram que quando tratados com diclofenac, os animais apresentam 
menor acumulação de colagénio e menor resistência anastomótica.125 
 
Assim, o maior risco de DA com o uso de AINES parece relacionar-se com o seu efeito no 
metabolismo de colagénio e/ou risco de formação de trombos nos vasos que nutrem a anastomose, 
limitando o fluxo sanguíneo.125 
 
Outro estudo aponta como possíveis mecanismos fisiopatológicos, efeitos secundários à inibição 
da COX2, como por exemplo a inibição de prostaglandinas produzidas via COX2 que estão 
envolvidas na migração de células no tracto gastrointestinal, que modulam a actividade de 
fibroblastos e a deposição de colagénio nas cicatrizes e que têm efeitos imunomoduladores na 




Um estudo recente sugere que a morfina, outro agente analgésico usado neste tipo de cirurgia, 
promove uma colonização tecidual com estirpes bacterianas capazes de degradar o colagénio dos 
tecidos anastomóticos em cicatrização e causar DA. A sua utilização neste contexto deve ser 
limitada ou mesmo evitada,126 mas uma vez mais, não existem recomendações definitivas. 
 
 
Preparação mecânica intestinal (PMI)  
Tradicionalmente, a preparação pré-operatória para a cirurgia colorectal incluia a administração 
endovenosa e oral de antibióticos e uma solução de lavagem gastro-intestinal (PMI) no dia 
anterior à cirurgia. 
 
A PMI teria a vantagem de eliminar as fezes do lúmen intestinal permitindo a realização de 
endoscopia intra-operatória e diminuir a carga bacteriana antes da realização da anastomose, 
reduzindo teoricamente a taxa de complicações pós-operatórias, tais como a DA.6,22 
 
A PMI é incómoda para os doentes, levanta preocupações relacionadas com o potencial risco de 
infecção por Clostridium difficile e distúrbios electróliticos. Parecem também existir alterações 
histológicas nefastas na mucosa intestinal associadas à PMI, com aumento da infiltração por PMN 
e linfócitos, edema da lâmina própria e perda de células epiteliais, podendo resultar em aumento 
da translocação bacteriana e ruptura da anastomose.127 
Por outro lado, o facto de a PMI não parecer essencial para a cirurgia colorectal, tem levado ao 
seu abandono em vários centros cirúrgicos de referência, suportado por estudos que demonstram 
que o seu abandono não resulta num aumento da taxa de DA.4,7,11,13,35,102 
Uma sólida revisão sistemática contraria o uso de PMI na cirurgia colorectal128 e serve de base às 
últimas guidelines da NICE (National Institute for Health and Care Excellence) que recomendam 
o abandono desta prática de forma rotineira, reservando-a para casos muito selecionados.129 No 
entanto, muitos cirurgiões continuam a empregá-la indiscriminidamente. 42 
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Há que realçar contudo que a recomendação actual de evitar a PMI não se estende ao antibiótico 
pré-operatório oral, uma vez que a sua administração no dia anterior à cirurgia colorectal, parece 
demonstrar reduzir as taxas de DA (OR = 0.42, 95% CI: 0.24–0.73).71,130  
Uma vez que a DA implica, em parte, uma insuficiência da normal função da barreira intestinal, 
permitindo que microorganismos entéricos potencialmente patogénicos penetrem na cavidade 
peritoneal ou na circulação sanguínea, alguns autores defendem que o papel protector dos 
antibióticos seja exactamente limitar esta exposição no período pós- operatório.131 
Há que referir no entanto que existem limitações metodológicas nestes estudos incluindo 
diferenças nas populações estudadas e ausência de dados detalhados sobre os antibióticos 
usados,96 o que limita a qualidade dos seus resultados.96 
 
Cirurgia urgente versus electiva 
Patologias que condicionem hemorragia, obstrução ou perfuração intestinal podem determinar a 
necessidade de uma cirurgia urgente, que é considerada como factor de risco para o aumento da 
morbilidade geral no pós-operatória e particularmente da DA.9,18,31,60,95No entanto, a cirurgia de 
urgência não é uma contra-indicação absoluta para a realização de uma anastomose colorectal 
primária.6 
 
Ao realizar uma anastomose primária neste cenário, o cirurgião leva em conta vários factores, tais 
como as condições locais intra-operatórias, a instabilidade hemodinâmica, a idade, as 
comorbilidades do doente, para determinar a segurança da anastomose e a necessidade de um um 
estoma de derivação para proteger a anastomose.6,68 
 
Tempo operatório 
Um tempo operatório prolongado, superior a 4 horas, foi identificado como factor de risco para 
DA, podendo reflectir dificuldades intra-operatórias, nomeadamente aderências intra-
abdominais, radioterapia prévia, hemorragia, obesidade ou características anatómicas complexas 
e ainda uma equipa cirúrgica com menos experiência.4,29,31,62,95,132 
A abordagem por via laparoscópica, actualmente usada de forma quase universal na cirurgia 
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colorectal, implica frequentemente uma maior duração da cirurgia. No entanto, quando 
comparada com a abordagem laparotómica, apresenta resultados equivalentes em termos de risco 
de DA.6,9,98,133 
Os factores de risco para DA na abordagem laparoscópica colorectal parecem ser diferentes 
daqueles que aumentam o risco na via laparotómica, pois parecem depender mais de factores 
relacionados com dificuldades técnicas, uma vez que esta via de abordagem cirúrgica pode ser 
potencialmente mais complexa, sobretudo nas ressecções do recto.134 
Contudo, alguns autores defendem que a laparoscopia tem menor probabilidade de condicionar 
DA, se controlados os factores de risco relacionados com o doente, a doença e o procedimento.134 
Experiência cirúrgica 
Em cirurgia colorectal discute-se cada vez mais a experiência e o volume de casos tratados pelo 
cirurgião individual como factor com impacto nas taxas das complicações pós-operatórias, 
nomeadamente na DA.132,135–137 
 
O volume de casos tratados pelo hospital/centro cirúrgico também parece ter influência, mas na 
verdade, poucos estudos consideraram todas estas variáveis simultaneamente.132,135–137 
As definições neste campo, nomeadamente os cut-offs entre “grande volume” e “pequeno 
volume” de casos são muito variadas, dificultando a comparação entre os estudos.132,135–137 
Alguma da evidência científica demonstra que os cirurgiões sub-especializados em patologia 
colorectal e com grande volume de casos anualmente, têm uma menor incidência de DA.132,137,138 
Biondo et al 138 ao considerarem um total de 1046 resseções cólicas, verificaram que a DA ocorre 
menos frequentemente em doentes tratados por cirurgiões colorectais especializados vs cirurgiões 
gerais, com uma diferença de 6.2% vs 12.1%, respectivamente.138 
Por outro lado Sorensen et al. 80 demonstraram que a incidência de DA era menor para cirurgiões 
em início de carreira, relativamente aos mais séniores, talvez porque estes últimos tenderiam a 
operar os casos mais complicados.80 
Outro achado interessante, é que mesmo quando se consideram apenas cirurgiões especializados 
e com grande volume de casos, há uma notável variabilidade inter-cirurgião na frequência de 
ocorrência de DA e o cirurgião, isoladamente, foi identificado como um dos mais importantes 
factores de risco independentes para DA  (OR acima de  8.44).139  
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Discussão e Conclusão 
 
Actualmente, a cirurgia de ressecção colorectal, por via aberta ou por via laparoscópica, é 
um dos procedimentos mais comummente realizados. Indicações comuns incluem o CCR, a 
doença inflamatória intestinal, a obstrução/oclusão intestinal e a doença diverticular, entre 
outras. Ao mesmo tempo que a prevalência da maioria destas doenças continua a aumentar, 
a importância de uma temática como a DA é cada vez maior. 
A DA após cirurgia colorectal é uma complicação grave associada a sequelas relevantes a curto 
e longo prazo, podendo não só condicionar mortalidade como, no doente oncológico, pode ser 
responsável por pior prognóstico. 
 
Apesar da extensa investigação nesta área, a incidência da DA tem-se mantido estável nas últimas 
décadas e continua a ocorrer em doentes sem factores de risco conhecidos, tratados em centros 
diferenciados, com tecnologia de última geração e independentemente do grau de capacitação do 
cirurgião. 
Uma possível explicação para este facto será o pouco que se conhece sobre a etiologia da DA, 
tornando muito difícil fazer uma predição acertada sobre o risco real da complicação.  
A maioria dos autores concorda que se trata de uma fisiopatologia complexa e multifactorial. Os 
factores responsáveis por uma cicatrização inadequada da anastomose são múltiplos e podem ser 
dependentes do doente, tal como uma resposta imunitária comprometida, desnutrição e 
predisposição genética, mas também podem ser factores condicionados pela agressão e stress 
cirúrgico, ou factores decorrentes de processos de isquémia, inflamação ou resposta sistémica 
desregulada. Na realidade o conhecimento existente é vago e pouco estruturado. 
Apesar de ser óbvio que para compreender a fisiopatologia da cicatrização intestinal inadequada 
o primeiro passo terá que ser esclarecer definitivamente o processo normal da cicatrização 
intestinal, tal ainda não foi possível.  
 
Ao contrário da cicatrização cutânea, que já está amplamente estudada e conhecida, a cicatrização 
intestinal não é facilmente acessível aos investigadores e os processos de cicatrização animal não 




Sabe-se também que a cicatrização intestinal tem características próprias que a diferenciam da 
cicatrização da pele. Sendo entidades independentes, deve-se evitar uma translacção simples dos 
conhecimentos provenientes dos modelos de cicatrização cutânea. 
 
Assim, sugere-se que a investigação sobre a cicatrização anastomótica colo-rectal se foque na 
avaliação transmural deste processo e na interacção entre todas as camadas da parede intestinal, 
uma vez que não só todas são transeccionadas aquando da ressecção colo-rectal, como todas 
participam no processo de cicatrização. 
 
As populações de células residentes nas várias camadas da parede intestinal têm grande 
relevância. Já é bem reconhecida a função dos fibroblastos na regulação do balanço entre a síntese 
e degradação do colagénio durante a cicatrização, através da secreção e activação de vários 
enzimas, entre elas as MMPs.  
A excessiva expressão destas enzimas pode resultar numa maior proporção de colagénio tipo III 
(mais desorganizado), em relação ao colagénio maduro do tipo I (cuja orientação e inúmeras 
ligações cruzadas entre as suas fibras mantém a força tênsil dos tecidos anastomóticos e 
aumentam a  resistência à ruptura), contribuindo para a diminuição da força da anastomose. No 
entanto, desconhece-se de que forma se conseguiria relacionar na prática clínica uma possível 
diminuição do ratio de colagénio I/III nos tecidos anastomóticos com o risco de DA. 
 
Um desafio à investigação futura é o de melhorar a compreensão acerca dos processos 
moleculares e bioquímicos que controlam o metabolismo do colagénio durante a cicatrização 
anastomótica e como poderiam ser regulados e usados como alvo terapêutico. 
 
Em modelos de ratinhos, o uso de inibidores das MMPs referidas acima já provou aumentar a 
forca tênsil da anastomose colo-rectal mas não se sabe se teriam o mesmo efeito benéfico no 





No futuro seria particularmente interessante examinar o efeito da aplicação local destas MMPs na 
cicatrização anastomótica, uma vez que se adivinha que o seu uso de forma não selectiva e 
sistémica, poderia ter um impacto negativo.  
 
É cada vez mais conhecido o contributo da flora microbiana intestinal para o processo de 
cicatrização.  
Esta flora, com composição diferente da cutânea, contribui para o processo de recuperação do 
hospedeiro após cirurgia colo-rectal e para a ocorrência da DA. Contudo ainda não se sabe 
exactamente quais são estas diferenças e de que modo influenciam o processo de cicatrização 
normal, o que é difícil, uma vez que os tecidos anastomóticos são relativamente inacessíveis. 
 
Diversos estudos usando modelos animais, nomeadamente ratinhos, e depois corrobados em 
humanos, confirmam que a agressão cirúrgica no local da anastomose induz uma alteração na 
composição e função da microbiota específica destes tecidos, diferente da existente no lúmen 
intestinal, daí que se coloque em causa se a comunidade bacteriana presente no lúmen será 
representativa da comunidade presente nos tecidos anastomóticos. 
 
Por um lado parece que a presença de determinadas estirpes bacterianas especialmente virulentas, 
por exemplo com propriedades nocivas de degradação do colagénio, exclusivamente nos tecidos 
anastomóticos, pode ser determinante para a ocorrência da DA. Por outro lado, este processo de 
regulação da virulência microbiana, que parece ser dependente de um contexto espacial e regional, 
pode explicar em parte a dificuldade em predizer os doentes em risco para uma DA. 
 
Consequentemente, para conhecer a etiologia da DA é necessário uma melhor compreensão da 
microbiota intestinal: as suas alterações a nível molecular, genético e funcional em resposta à 
cirurgia colo-rectal, a sua interacção com as camadas da parede intestinal colo-rectal e 
especificamente com as células do tecido anastomótico e com produtos excretados por essas 
mesmas células. 
 
Tal poderia permitir desenvolver novas estratégias de prevenção e terapêutica da DA, baseados 
na preservação e promoção das funções benéficas da microbiota, e simultaneamente suprimir os 
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seus efeitos nocivos. 
 
Por exemplo, o desenvolvimento de fármacos que promovam a inibição de proteases específicas 
produzidas pelas bactérias virulentas (como as MMPs), e que assim tenham acção protectora 
contra a degradação do tecido cicatricial induzida por estas mesmas bactérias, poderá diminuir a 
taxa de DA. 
 
Surgiu na comunidade científica a hipótese de que o uso indiscriminado de antibióticos pré-
operatórios em cirurgia colo-rectal, possa contribuir para eliminar as bactérias benéficas da 
microbiota e ao mesmo contribuir para a colonização por estirpes de bactérias mais patogénicas 
nos locais de anastomose. Um verdadeiro conhecimento deste tema, poderia ter um impacto 
significativo na escolha do correcto antibiótico para profilaxia em cirurgia colo-rectal. 
 
Quanto aos factores de risco para DA, apesar de já muitos terem sido identificados, a maioria das 
estratégias actuais para a prevenção da DA foca-se no controlo de elementos como a infecção, ao 
invés de se optar por uma abordagem mais ampla, que inclua factores específicos capazes de 
causar distúrbios na cicatrização nomeadamente relacionados com o doente, o seu estilo de vida 
e comorbilidades, com a sua doença, e com as intervenções no peri-operatório. Muitos destes 
factores de risco, a serem identificados precocemente, podem até ser optimizados no pré 
operatório. 
 
Falta determinar, entre os inúmeros factores de risco já descritos, quais os que contribuem 
verdadeiramente para a DA, e quais deverão ser integrados numa ferramenta de avaliação de risco 
do doente e calcúlo do seu prognóstico em relação ao desenvolvimento de DA. 
 
Enquanto os factores relacionados com o doente e com os seus estilos de vida (obesidade, DM, 
desnutrição, consumo de tabaco e álcool) são factores de risco bem estabelecidos para ocorrência 
de DA e podem ser modificados antes da cirurgia colo-rectal, o mesmo não acontece com factores 




O sexo masculino é constantemente apontado como um factor de risco não modificável, não 
somente devido a factores anatómicos, mas também por se pensar que existe uma via celular 
distinta para o metabolismo de colagénio, recuperação tecidular e cicatrização nos dois géneros. 
Seria muito interessante esclarecer não só as diferenças de género nas características moleculares 
da cicatrização das anastomoses como também perceber se mecanismos hormonais próprios de 
cada género terão realmente impacto sobre a DA. 
 
Em relação à idade, os estudos parecem indicar ser mais relevante considerar a idade biológica 
do doente e o conjunto de todos os seus factores de risco, ao invés de considerar a idade 
cronológica per se. 
 
O número de doentes obesos sujeitos a cirurgia colorectal com anastomose primária está 
a aumentar, dado o aumento de incidência do excesso de peso na população mundial. Por 
outro lado a obesidade é um factor de risco para muitas patologias colorectais que durante 
o seu curso clínico poderão necessitar tratamento cirúrgico. 
 
A obesidade é um factor de risco para DA não somente pela questão anatómica, que 
adiciona complexidade e dificuldade técnica aos procedimentos cirúrgicos, como também 
por estar associada a menor eficácia dos mecanismos de cicatrização. 
 
A obesidade também parece condicionar alterações da microbiota intestinal, com uma 
menor diversidade bacteriana e maior presença de bactérias patogénicas nestes doentes. 
 
Os indivíduos obesos terão maior probabilidade de desenvolver DA devido à interacção 
nefasta de todos estes processos. 
 
A diabetes está igualmente associada alterações da normal cicatrização das anastomoses 
colorectais. Os mecanismos de glicolização não enzimática promovem a depressão do sistema 
imunitário, o atraso da reepitelização, a diminuição da neoangiogénese e também a diminuição 
da resistência  da anastomose. 
O doente diabético apresenta defeitos em várias linhagens de células com importância 
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fundamental na cicatrização, como os fibroblastos, com níveis superiores de MMPs que 
diminuem a concentração de colagénio e aumentam a probabilidade de ruptura anastomótica. 
Nestes doentes também se encontram, tal como nos doentes obesos, alterações da composição 
microbiota intestinal que poderá contribuir da mesma forma para a DA. Quando obesidade e 
diabetes se combinam no mesmo indivíduo o risco de DA é significativamente maior. 
Os doentes com DM mal controlada têm maior susceptibilidade à infecção por depressão da sua 
função imunitária, que poderá contribuir para o aumento desta complicação.  
A diabetes não controlada ameaça a integridade da anastomose, aumenta a possibilidade de DA 
e aumenta a gravidade da DA, caso esta aconteça. 
No entanto, não podemos ignorar alguns factores de confundimento nesta análise. Os doentes 
com diabetes têm frequentemente várias comorbilidades e factores de risco que podem contribuir 
apreciavelmente para o aumento do seu risco para DA, mais que a diabetes per si. 
Muitas das doenças que podem coexistir nestes doentes, como a obesidade, a insuficiência renal 
crónica, a doença arterial periférica ou a cardiopatia isquémica, poderão ser directamente 
influenciadas/causadas pela diabetes, sendo um marcador da sua gravidade e duração.  
Esta é uma limitação importante dos estudos envolvendo diabéticos, sendo difícil discernir até 
que ponto as comorbilidades (que são elas próprias, individualmente, factores de risco 
independente para DA), serão mais importantes para  o outcome final que a própria diabetes. 
Até à data não existem estudos a tentar encontrar uma associação entre o nível pré-operatório de 
HbA1c do doente e a ocorrência de DA. Tal poderá ser uma área interessante de investigação. 
Outra questão será perceber se existe diferença na ocorrência da DA entre os diabéticos tipo 1 e 
2, já que os estudos foram feitos maioritariamente no segundo grupo. 
No pré-operatório dos doentes com obesidade e DM, propostos para cirurgia colorectal com 
anastomose primária, além da tentativa de redução de peso e controlo glicémico (embora não se 
saiba qual o peso e glicémia a atingir), devem também ser feitos esforços para corrigir a sua 
desnutrição. 
Apesar de se saber que estes doentes são propensos à desnutrição, não existe uma definição 




É necessário esclarecer quem são realmente os doentes desnutridos, já que a perda de peso por 
vezes não se correlaciona com um status nutricional mais pobre, e que anomalias nos elementos 
nutricionais específicos essenciais a uma boa resposta cicatrização podem ser até corrigidos no 
período pré-operatório. 
 
Os valores pré-operatórios de albumina (uma proteína de fase aguda, mas igualmente por vezes 
considerado como marcador de desnutrição), já foram considerados os melhores preditores de 
mortalidade após cirugia colorectal e a hipoalbuminémia parece ser um dos parâmetros mais 
importantes que influencia a ocorrência de DA. 
 
Estudos recentes apontam para a utilidade da albumina como um marcador precoce para o 
diagnóstico de DA, mesmo em doentes assintomáticos. Contudo, o interesse em fazer medições 
seriadas peri-operatórias da albumina, devem ser melhor clarificados no futuro, utilizando-se 
maiores amonstragens de doentes. 
 
Sempre que possível, os doentes fumadores ou com consumo excessivo de álcool devem ser 
incluídos em programas de cessação completa, desde pelo menos um mês antes da cirurgia até ao 
período pós operatório numa tentativa de diminuir o risco de DA associada a estes consumos. 
 
Várias outras comorbilidades, além das referidas, são consideradas factores de risco para DA. 
Apesar de poderem ser muito mais difíceis de modificar ou de influenciar no pré-operatório, 
devem ainda assim ser identificadas nesta fase. 
 
A escala ASA, ao avaliar as comorbilidades do doente cirúrgico, deve sempre ser avaliada e 
registada, uma vez que um score igual ou superior a 3 foi invariavelmente associado a maior 
probabilidade de ocorrência de DA. 
 
Contudo, ainda  não se sabe de que modo poderemos integrar esta escala ASA na avaliação 
concreta do risco de DA dos doentes. Por outro lado, também não se sabe exactamente como cada 
comorbilidade interfere efectivamente na cicatrização da anastomose, se o seu efeito se deve ao 
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facto de ser factor de risco cirúrgico no geral ou se cada comorbilidade interfere na DA através 
de mecanismos próprios.  
 
Em relação aos factores de risco relacionados com a doença específica, a maioria dos estudos 
sobre DA em cirurgia colorectal foram realizados no contexto oncológico de CCR, existindo 
poucos estudos que incluam e comparem a DA em cirurgia colorectais por patologia beninga e 
maligna.  
 
Quando se considera os estudos referentes ao CCR parece ser transversal que um estado avançado 
de doença contribui para o desenvolvimento de DA. No entanto há que realçar que a grande 
heterogeneidade dos doentes oncológicos incluídos nos estudos é uma limitação à tentativa de 
retirar conclusões objectivas, por um lado em termos do impacto da DA no prognóstico do doente 
e por outro lado da influência da própria doença de base no desenvolvimento da complicação. Por 
exemplo, amostras que incluam doentes com CCR no estádio IV poderão funcionar como factor 
de confudimento, uma vez que o estádio per si afecta o prognóstico a longo prazo dos doentes. 
Embora os doentes em estádio IV pareçam ter uma taxa de DA maior que os outros, a 
fisiopatologia deste achado permanece obscura.  
 
O mesmo raciocínio aplica-se a situações em que o doente com CCR é operado de emergência 
(por hemorragia, oclusão intestinal ou perfuração) ou submetido a cirurgia paliativa. É provável 
que uma apresentação mais tardia, com doença avançada esteja associada a um pior status 
nutricional, maior número de comorbilidades médicas e outras comorbilidades, que poderão 
influenciar o resultado final.  
 
A discrepância entre resultados de vários estudos pode igualmente reflectir a natureza heterogénea 
da DA, que tem um largo espectro de gravidade e prognóstico, impedidndo que se tirem 
conclusões objectivas.  
 
Quando se avaliam os factores de risco de DA relacionados com a cirurgia e o período peri-
operatório, verifica-se que o impacto do uso peri-operatório de corticosteróides, anti-TNFs, 
AINES, morfina, quimioterapia e radioterapia sobre a ocorrência de DA ainda não está totalmente 
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esclarecido, apesar de serem frequentemente apontados como factores de risco para DA através 
da disrupção dos normais mecanismos de cicatrização.  
Quando tentamos avaliar o risco de DA em doentes sob imunossupressores, como por exemplo 
corticosteróides e anti-TNFs, devemos considerar todos os fármacos potencialmente 
imunossupressores que o doente possa estar a utilizar concomitantemente, uma vez que é o estado 
global de imunossupressão do doente que determina um risco aumentado de morbilidade pós 
operatória no geral e de DA em particular. 
 
Seria importante realizar meta-análises para esclarecer definitivamente o impacto dos analgésicos 
como a morfina e particularmente dos AINES na DA. É importante determinar, entre muitos 
outros aspectos, se os possíveis efeitos deletérios serão um efeito de classe ou específico de 
determinados fármaco e  perceber quais as melhores alternativas para a analgesia destes doentes. 
 
Em relação à radioterapia e quimioterapia embora possam constituir factores de risco para DA, 
não é lícito omitir o tratamento neoadjuvante nos doentes com indicação, sobretudo no cancro 
rectal, uma vez que a neoadjuvância comprovadamente aumenta a taxa de controlo local da 
doença, sobrevivência global e preservação do esfíncter. 
 
Muito embora as recomendações mais recentes já sugiram o abandono da PMI antes da cirurgia 
de ressecção colorectal, o uso de antibiótico oral pré operatório ainda é recomendado, e reduz o 
risco de DA. No entanto, existe cada vez mais evidência de que o tipo, duração e alvos bacterianos 
dos antibióticos actualmente recomendados são empíricos, não validados, e não levam em conta 
a microbiota específica dos tecidos anastomóticos. 
É necessária mais investigação para compreender o efeito dos antibióticos na estrutura e função 
das comunidades microbianas nestes tecidos e de que modo se poderiam utilizar antibióticos mais 
dirigidos para as mesmas, de forma a selecionar as estirpes mais benéficas para a correcta 
cicatrização da anastomose colorectal e a eliminar as estirpes que podem estar a contribuir para a 
DA. 
Apesar de o cirurgião parecer representar um factor de risco independente para a DA, dado os 
múltiplos factores de confundimento existentes, é difícil avaliar o efeito da experência do 
cirurgião, as suas preferências individuais quanto à abordagem cirúrgica e quanto à técnica 
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anastomótica, no resultado clínico. 
Os grandes centros cirúrgicos publicam muito pouco as suas complicações, pelo que se mantém 
controversa a ideia de que as unidades sub-especializadas e com maior volume de cirurgia 
colorectal apresentem menores taxas de DA. 
Há que realçar que para se conseguir reduzir significativamente as complicações relacionadas 
com a DA, é necessária um total compreensão dos factores que influenciam esta condição, mas 
também um diagnóstico precoce e uma correcta selecção do melhor tratamento possível. 
 
Contudo, o diagnóstico da DA continua a ser frequentemente tardio. A DA tem um amplo espectro 
de mainfestações clínicas, incluindo sintomas ligeiros, inespecíficos e difíceis de interpretar, 
impondo o  diagnóstico diferencial com outras complicações, atrasando assim o correcto 
diagnóstico de DA. 
 
Por este motivo, a pedra basilar para diagnóstico de DA é um alto índice de suspeição. Os clínicos 
devem estar atentos aos sinais e sintomas precoces, subtis e inespecíficos que podem sugerir 
ocorrência de DA, como a febre inexplicada ou simplesmente um desvio em relação ao padrão 
esperado de recuperação do doente no período pós operatório.  
É de extrema importância reconhecer que os actuais métodos de diagnóstico são pouco 
informativos. Mesmo quando se recorre à imagiologia, o diagnóstico pode continuar incerto. O 
desenvolvimento de novos testes, mais sensíveis e mais específicos é uma necessidade premente. 
A medição sérica da PCR e PCT, têm a vantagem de possibilitar uma monitorização rápida e fácil 
desta complicação. Novos biomarcadores encontrados no líquido peritoneal parecem 
promissores, mas este é um campo ainda pouco desenvolvido. O papel da albumina poderá no 
futuro ser melhor esclarecido. 
 
Não existe ainda nenhuma meta-análise adequada da literatura disponível quanto à melhor 
abordagem perioperatória da DA, de modo a permitir estabelecer normas clínicas. A ausência de 
uma definição universalmente aceite e empregue de DA, a variabilidade das metodologias e 
procedimentos cirúrgicos utilizadas e a heterogeneidade das amostras de doentes analizados nos 
vários estudos de múltiplos centros cirúrgicos, condiciona uma grande variação nos intervalos de 
taxas de incidência de DA e impossibilita comparações objectivas e precisas, dificultando a 
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elaboração de protocolos e normas gerais de actuação. 
As definições de DA mais frequentemente encontradas na literatura são focadas nos aspectos 
e consequências clínicas da DA e não centradas no processo em si. Estas definições não 
incluem elementos referentes à fisiopatologia, até porque esta permanece desconhecida. 
Uma definição que incluísse aspectos fisiopatológicos desta complicação poderia ser mais 
relevante e útil. 
A implementação generalizada de ferramentas de avaliação do risco individual pré operatório, a 
utilização de índices de prognóstico fiáveis, o uso rotineiro de um algoritmo clínico pós 
operatório, poderiam possibilitar a detecção e tratamento precoce da DA, influenciando 
positivamente as taxas de morbilidade e mortalidade, a duração do internamento hospitalar, o 
número de readmissões e reintervenções e a melhoria da qualidade de vida do doente. 
A identificação de doentes com um alto risco de DA seria importante para a decisão de que 
doentes beneficiaram de um estoma temporário de derivação da anastomose, a que doentes não 
se deveria efectuar de todo uma anastomose, e que doentes com anastomoses efectuadas 
necessitariam de uma monitorização mais apertada. 
No entanto, para construir estas ferramentas é necessário utilizar factores de risco que sejam 
realmente e definitivamente responsáveis pela DA e ainda não sabemos exactamente quais são 
estes factores de risco. Outra necessidade é determinar cut offs para a categorização de classes de 
risco. A partir de quantos factores de risco o doente seria considerado de alto risco, que estratégias 
se deveriam implementar de acordo com cada classe, são tudo pontos por esclarecer. 
Em suma, é urgente não só conhecer melhor a fisiopatologia da DA como também introduzir 
novos biomarcadores de função e de lesão intestinal, de modo a ultrapassar a actual incapacidade 
em identificar os doentes que irão desenvolver esta complicação. 
 
Várias questões relacionadas com a DA em cirurgia colorectal, oncológica e não oncológica, 
continuam por esclarecer. Ainda não compreendemos na totalidade os mecanismos mais básicos 
da DA nem temos uma definição unanime e universal para ela. 
Esta revisão pretendeu identificar lacunas e questões importantes ainda por esclarecer  no campo 
da DA, de modo a identificar áreas que necessitam de ser estudas e aprofundadas para que 
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